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論　文　内　容　要　旨
［目　的］
甲状腺機能低下症患者の一部に、TSHの甲状腺刺激作用を抑制する阻害性抗体（thyroid stimulatio”
b】ocking antibody；TSBAb）が存在することが報告されている。このTSBAbが甲状腺機能低下症の惹
起因子と考えられている。このTSBAbには二つの型が報告されている。
その一つの型はTSHレセプター（R）へTSBAbが直接結合してTSHの甲状腺刺激作用を抑制する
TSH結合抑制免疫グリブリン（TSH bindinginhibitoryimmunog】obulin；TB17）によるもの、他の型は
TSHRへのTSH結合を抑制せずに甲状腺細胞への直接作用を有するものである。‾しかし、動物実験で
このTSBAbの産生に関与する研究は未だなされていない。著者は、ブタ甲状腺細胞膜でウサギを免疫
し、実験的甲状腺炎を作成した。このウサギにおけるTSBAb産生能を検討した。
［方　法］
ブタ甲状腺細胞膜は甲状腺ホモジネートから800×gの遠心で核分画を除去したのち、8，000×gで遠
心して細胞膜分画を得た。この単離甲状腺細胞膜を1％けitonXで可溶化したのち5匹のウサギに蛋白1
皿gをFreund comp】ete adjuvantとemulsionを作り、皮下に1週間に1度注射し、2ケ月後に実験に供した。
ブタサイログロブリン（Tg）の沈降抗体はOuchterlony法で検討した。また、1251標廠ヒトTgやヒト
thyroid peroxidase（TPO）との反応を免疫沈降法で検討した。TSH測定は栄研（株）のキットで、ま
た、TSHR抗体（TRAb）はスミス社のキットで125T標識ウシTSHのブタ甲状腺細胞膜への結合抑制能
を測定した。血清からのIgG精製は15％polyethy】ene g】yco】（PEG）法で行った。TSHの甲状腺刺激作
用およびTSHの甲状腺刺激におよぽすlgGの影響は、ヤマサ社の培養ブタ甲状腺細胞およびcAMP－
RIAキットを用いた。ブタ甲状腺細胞を含量0．25m】で4時間、37℃で保生したのち培養液中に産生され
るcAMP量を測定した。
単離ブタ甲状腺細胞膜（200pg蛋白）を全量0・2mlでIgG、1sobutyトmethylxanthine，PhosphPCTeatine，
cTeatine phosphokinase，32p標識ATPと1時間37℃て保生したのち遠心し、上清のlgG分画のcAMP産生
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澤抑制能をTSBAb活性として表示した。
［結　果］
ブタ甲状腺細胞膜で免疫された5匹のウサギは可溶化ブタ甲状腺細胞膜やブタTgと沈降反応を認め
た。また、ヒトTgやヒトTPOとも交叉反応陽性であった。ウサギの血中サイロキシン（T4）はすべ
て正常範囲にあり、甲状腺機能低下を認めなかった。培養ブタ甲状腺細胞ではウサギIgG自体は
cAMP増加を惹起しなかったので、甲状腺刺激作用（thyroid stimu】ating antibody；TSAb）は陰性であ
った。しかし、ウシTSH（100mU／L）によるcAMP増加を55％以上抑制したのでTSBAb陽性（30％以上
を陽性）と判定した。しかし、TRAbは15％以下ですべて陰性であった。また、forsko】in（1mmOり、
GTPγ－S（0．25　prno】）でのcAMP産生増加に対する抑制作用からTSBAbを検討すると、l例において
forskolinに対して、また、3例においてGTPγ－Sに対してTSBAb作用陽性を認めた。
単離細胞膜でのNaF、foTSko】in、GTPγ－Sの産生増加におよぼす影響を検討した。NaF（1ILmOl）、
forsko】in（20　nmol）、GTPγ－S（0．25　FLmO】）で増加したcAMP産生が1例にて著明に抑制された。これら
のTSBAb活性はブタ甲状腺細胞膜で吸収すると著明に低下した。一方、精製ブタTgで免疫したウサ
ギでは、TSBAb活性は見出されなかった。
［考　察］
TSBAbの一型はTSBAbがTSHRへ結合するが、TSHRへは刺激作用を惹起せず、TSHの甲状腺刺激作
用を抑制する、いわゆるTRAb陽性の抗体があることが知られている。しかし、TSHRへ直接結合し
ないTRAbが陰性であるTSBAbの臨床症例が報告されている。今回の実験では、ブタ甲状腺細胞膜抗
体をウサギに作成したとき、TSHRへ結合せずにTSHの甲状腺細胞刺激作用を抑制する抗体を見出し
た。この作成された抗体は、ブタ甲状腺細胞膜やTgやTPO抗体を有していた。一方、精製ブタTgで
免疫したウサギにはこのようなTSBAb抗体を見出し得なかった。臨床的に高値のTPO抗体は必ずしも
TSBAbを示さないことが知られている。これらの事実から、Tg、TPOやTSHR蛋白以外の甲状腺細胞
膜に対する抗体がTSBAb作用を有することが推定された。forsko］in、GTPγ－SによるcAMP産生増加を
抑制する作用がある抗体も見出されたことは、この甲状腺細胞膜抗体はcAMP産生過程に関与するあ
る抗原に対する抗体と思われる。
［結　論］
今回の実験動物に、TRAb陰性でTSBAb陽性の甲状腺炎患者にみられるのと同様な抗体が産生され
た。この抗体はTSHR以外の甲状腺細胞膜に対する抗体であり、甲状腺細胞への直接作用により
cAMP産生増加過程を抑制すると推定された。
学位論文審査の結果の要旨
甲状腺機能低下症患者の血清中には、甲状腺刺激ホルモン（TSH）による甲状腺刺激作用を抑制す
る抗体（TS王主Ab）が存在することが知られている。このTSBAbには、TSH受容体の結合を阻害するも
のと阻害しないものがあり、両者の抑制機序は異なると考えられる。本研究では、実験的に甲状腺炎
を誘発したイエウサギについて甲状腺関連抗体を解析し、TSBAbが血清中に検出されることを明らか
にした。
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実験的甲状腺炎は、ブタ甲状腺細胞膜分画をアジュバントと混合してイエウサギに注射して誘発し、
初回注射から2か月後の血清について甲状腺疾患に関連する抗体活性を検査した。血清中には抗チロ
グロブリン抗体と抗甲状腺ベルオキシダーゼ抗体は検出されたが、甲状腺刺激抗体は検出されず、チ
ロキシンは正常範囲にあり、甲状腺機能低下は認められなかった。TSBAbについては、TSHとTS11受
容体の結合を阻害する抗体は検出されなかったが、TSHで刺激された甲状腺細胞のcAMP産生を抑制
する抗体が検出された。FoTSko］inやGTPγ－Sによる甲状腺刺激を抑制す＿る抗体のあることも明らかに
なった。これらの活性は甲状腺細胞膜分画で吸収除去できたことから膜抗原に対する特異的抗体によ
るものと考えられた。
以上の結果は、ヒトの甲状腺機能低下症患者の血清中に検出されるTSBAbと同様の抗体がイエウサ
ギにおいても実験的に誘導できることを示した点に意義があり、博士（医学）の学位に値すると認め
る。
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